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HAUPTPATENT 
Dr. A. Wander AG, Bern 
Yerfahren zur HersteUung 11-basisch substituierter Dibenzo[b,f ] [l94]thiazepme 

Dr. Jean Schmutz, Muri bei Bern,. Dr. Fritz Hunziker, Bern, und Ernst Fischer, Bolligen, sind als Erfinder genannt worden 



Gegenstand dear Erfinduiig ist ek Veri ahren zur 
HersteEung von Amidinen der Dibenzo[b,f][l,4]- 
thiazepinrReihe der Formel: 

5 



10 




1$ 

von Additionssalzen oder von quatemaren Ammo* 
nimnderivalten davon. In der Formel I bedeutet Z 
ein Schwefelatom oder eine SuJfmylgruppe (-SO-). 

20 R] und Rg sind gjeich oder veirsdiieden und bedeuten 
Wasserstoiff, unsubstituierte oder nn Arylrest Substi- 
tuenten von gleicher Art wie R3 enthaltende Aryl- 
oder Arallcylgruppdn, Alkenyl- oder AlkyJreste mit 1 
bis S C-Atomen, die gegebenenfaHs gemdnsam mit 

25 dem Stickstoff atom einen Ring bilden, weldher als 
weitere Heteroatome O, S odfer N enthalten kami, 
wobei das N seinerseits Wasserstoff oder erne Alkyl-, 
HydroxyaDcyl- oder Atkoxyalkylgnxppe tragt, oder 
scUieBlidi unsubstituierte oder am Stfekstoffatom 

30 alkylierte Amino- oder Aminoalkylgruppen. R3 urid 
R4 sind gteich oder verschieden und bedeuten Wasser- 
stoff, IMogenatome, Hydroxygruppen, 1 bis 3 C- 
Atome enthaltende AHcyl-, Alkoxy- oder AltySmer- 
captogruppen oder Trifluormediylgruppen. 

3s Verbindungen der Formel I werden erfrndungs- 
gemaB erhalten, werai man ein Thiazepinderivat der 
Formel: 



A 




40 



worin Z, R3 und R4 die oben genamite Bedeutung 

besitzen und worin A ein Halogenatom, vorzugsweise 
ein Chloratom, oder eine hochstens 3 C-Atome auf- 
weisende Alkoxy- oder Alkylthiognippe darsteflt, mit so 
einer Vearbindung der Fonnel HNR1R2, beispiefe- 
weise Diatbylamin, PiperidiOi Morpholin, N-Mefliyl- 
piperazin, geradkettigen oder verzweigtkeftti'gen, gege- 
benenf alls alkylierten Alkylendiaminen und derglei- 
Chen, umsetzt ss 

Die Umsetzung des Imidoathers, ImidotihioatSiers 
oder des Imidihalogenids mit dem Amin erf olgt zweck- 
maBig, indem man die Komponenten, je nach ihren 
physikailischen Eigensdhaften eventuell unter Ver- 
wendimg eines inerten Verdiinmmgsmittels, wie Dt- 60 
oxan. Xylol, Mesitylen, Decalm und der^eichen wah- 
rend einigen Stunden bis zu 3 Tagen auf eine Tempe- 
ratur von vorzugsweise iiber 150° C ediitzt, set es 
durch RiickfluBerhitzmug oder unter Verwendung des 
EinschluBrohres. Das Amin wird dabei vorzugsweise 6s 
in mindestens dreifachem molarem tJberschufi ver- 
wendet. Die Reaktion wird dftmak durch Saure kata- 
lysiert, wofiir dem Reaktronsgemisch einige Tropfen 
Eisessig (z. B. 5 Tropfen auf 10 g der Thiazepinver- 
bindung) zugesetzt werden konnen. Nach Einengen lo 
des Reaktionsgemisdies verteilt man den Riickstand 
zweckmaBig zwisdhen Ather und Wasser und entzidhft 
die gebildete Base z. B. durch Extraktion mit ver- 
dumiter Sabsaure oder Essigsaure. Aus d« notigen- 
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falls mit Koble geklarten Hydrochloride oder Acetat-^ 
losopg kann man die Base nut Ammoniak ausfaSen 
und, falls sie gut kristallisiert und in Aflier schwer 
loslich ist, direkt durch Abffltrieren isolieren, andem- 
f alls in Ather aufnehmen und die ather&cbe Losung in 
iiblidher Weise durch Auswaischen mit Wasser und 
Trocknen mit Natriumsuilf at airfarbeitwi. Die weitere 
Reinigung erf olgt z. B. durch Umkristallisieren oder 
Hochvakuumdestillatian. 

Es versteht sich, daB man die basische Seitenkette, 
soweit Ri und Rg nicht gleichzeitig Wasserstoff be- 
deuten, auch scbrittweise einfuhren kann, indem man 
die Thiazepinverbindung der Fonnel 11 zunachst mit 
Ammonialc oder einem primaren Amin umsetzt und 
Ri und/oder R2 nachtra^idh einfiihrt. 

Weitere N-Atome der basischen Seitenkette kon- 
nen ^gebenenfatUs ebenfals nachtrSglich aSkyEert 
wetden. 

Diejenigen Produkte, in welchen Z eine Sulfhyl- 
gruppe bedbutet, konnrai auch dadurch eihalten wer- 
den, daB man ein entsprechendes in 5-StdIlung sauer- 
stoffEreies Thiazepinderivat in an sich bekannter 
Weise oxydiert 

Die nach diesem Verfahren erhaftenen Basen 
sind gelb, in vfelen Fallen kristaffisierbar, sonst im 
Hochvakuum unzeisetzt destSiieit^ar, und besitzen 
sdhon auf Grund der Amidingn^pierung, ^gese- 
hen von aHSHig^n weiteren basischen Stickstoff- 
atomen, geniigende Basenstarke, urn mit anorgani- 
sdhen oder organischen Sauren, beispielsweise Salz- 
saure, BromwasserstofCs^ure, SchwefeMure, Salpeter- 
saure, Phosphorsaure, Essig^aure, Oxalsaure, Malon-- 
saure, Bernsteinsaure^ Maleinsaure, Apfelsaure, Wein- 
saure, Toluolsulfoflsaure und dergleichen, in Wasser 
bestandige Additionssalze zu Mden, in welohier Form 
die Produkte ebenf alls verwendet werden koimiwi. 

Urn die qu^ernaren Ammoniumderivate der Ver- 
bindungen gemaB Formel I zu eihalten, kann man 
entwed^ Ausgangssto£fe verwen!den, die berefts qua- 
ternare Stickstoffatome aufwefeen, oder man karm 
die der Quaternisierung zuigangUchen Stickstoffatome 
nach erfolgter Bildung der Basen (I) nachtraglich in 
an sich bekannter Weise quatemisieren, beispielsweise 
durch Behandlung mit einem Dialkylsulf^t, Aik^- 
halogenid oder Sulfonsaurealkylester. 

Die als Ausgangs^tcyffe verwendetra Verbindun-* 
gen der Formel 11 erhSIt man befepiellsweise dturch 
tiiermische Cyclisierung eoti^predbeiid substi^erfler 



o*Aminoo'-carboxy-diphenylsulfide zum Lactam, 
dessen tautomere Form der Formei II entspricht, wor- 
in A eine Hydroxylgruppe ist. Durch Behandeln des 
Lactams einerseits mit Phosphorpentasulfid in sieden- 
dem Pyridin kann man das in Alkalilauge losliche, 6s 
gelbe Thiolactam (Formel 11; A = SH; tautomere 
Form), und daraus durch AJkyliesrung mit AlMi und 
Dialkylsulfat den Imidothioafher (Formel II; A = S- 
Alkyl), beide Stufen in guter Ausbeuite erhalten. An- 
derseits kann man aus dem Lactam durch Behanddki 70 
mit einem Gemisch aus Phosphoroxychlorid und 
Phospborpentachlorid das Imiddhlorid, und in ent- 
sprechender Weise die andeiren Imidhalogenide erhal- 
ten. 

Die in erfindungsgemaBer Weise erhaltenen Ba- 7s 
sen, quatemaren Ammoniumderivate und Saure- 
Additionssalze sind neue Verbiadungen, die als Wirk- 
stoffe in Arzneimittein Verwendung finden konnen, 
insbesondere als Analgetika, C3iemotherapeutika, 
Antihisifcaminika, Anfiallergika, Sedativa, Adrenoly- so 
tika und Neuroplegika. Einzelne davon e^en sich 
zur BehandJIung psychotfecher Zustande. 

Beispielsweise zeigt das gemaB Beispiel 23 eriial- 
tene 2-Chlor-l l-(N-methyl)piperazino-dibenzo[b,f|- 
[l,4]thia2epin im Tierversudi die Eigensdhaften ss 
cines Heurol^ptSkums mit stark motilitatsdampfender 
Wirkung sowie kataleptisdhen und apomorphinanta- 
gonistischen Eigenschaften. Die motSitatsdampfende 
Wirkung wurde einerseits durdh Messung der Lauf- 
aktivitat bei Mausen nach der Methode von Caviezel 90 
und Baillod (Pharm.Acta Helv.53, 469 (1958), 
andersefts im «Open-fieId>-Test an Ratten nach der 
MetSiode von Janssen et al. (Psychopharmacologia 1, 
389 (1960) an je 10 Tieren bestimmt. Dear ermittdte 
Durchschnittswert wird in der f olgenden Tabelle I mit 95 
den entsprechendeii Werten fiir bekamite Neurolep- 
tika verglichen. In dieser sind f^rner Ver^eidiswerte 
fiir die akute Toxizitat an der Mans sowie fiir die 
kafaleptische Wiirkung enthatfen. Die tetztere wurde 
an Ratten gepruft, die man in verschiedenen Zeit- 100 
abstand^ nadi c. Injektion verschiedenerSubstanz- 
mengea mit beiden Vorderpfoten und eine 7 cm hohe 
SMe tegte, wobei die Verharrungsdauer gemessen 
wUrde. Die in Tabelle I angegebenen Zahlenwerte 
entsprechen den graphisch ermit!telten Substanzmen- 105 
gen, die 180 Minuten nach Injektion im Mittel von 
10 Tieren eine Verharrungsdauer von 30 Sekunden 
b^widcten* 



TabeUe 1 



uo 





Toxizitat 


Laufaktivit^t 


«Open>field>-Test 


Katalepsie 


Substanz 


DL 50 Maus 


PE 50% 


DE 50% 


DE 30 sec. 




mg/k^ p. 0. 


mg/kg p. 0. 


mg/kg p. 0. 


mg/kg s. c. 


2-CMor-l l-(N-methylpiperazino)" 










dibenzo[b,fl [ 1 ,41thiazepin 


270 


0,6 


0,33 


0,72 


Haloperidol 


125 


0,3 


3,4 


0,23 


Perphenazin 


J20 


1,0 


>5,0 


0.24 


CHorpromazin 


135 


3,5 


4,9 


3,8 



US 



120 



3 
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Beispiel 1 

3,5 g ll-Ciilor-dibeiizo[b,fl[l,4]thiazepia werden ^ 
in 40 ml absdutem Xylol gelost, mh 4,3 g Piperidin 
versetzt iind 5 Stunden auf Riickflufi eitezt. Das 

5 Reaktionsgemisch wird mit Wasser versetzt imd mit 
konzemtrierter Natroalauge alkalisch gcmacht Die 
XyloJsdhicht wird abgetrennt, mit Wasser neutral ge- 
wasdien und mit Salzsaure extrabiert. Die sauren 
Ausztige werden mit konzentrierter Ammcmiaklosung 

10 alkalisch gemacht mid das ausgetallene 01 wird aus- 
geathert. Die atherisdie Losmig wird mit Wasser ge- 
waschen und eingedampft Det Riickstand wird aus 
A&er/Petralather kristallisiert. Man erhalt 3,4 g 11- 
Piperidmo-dibenzo[b,f|[l,4Ithiazepin vom Schmdz- 

15 punkt 133-134° C. 



In analoger Weise wie im oben beschriebenen Bei- 
spid erbalt man aus den entsprechenden Ausgangs- 
stoffen die m dear nachf olgenden Tabelle II genannten 
Produkte. Darin bedeutet A den entsprechenden Rest 
der Ausgangsverbindung der Fohnei' n. 



6S 



— N 



\ 



Re 



70 



ist die entsprechende Gruppe in der Verbindung der 
Formel I. Z, Rs und R4 sind die entsprechenden Sub- 
stituenten in den Verbindungen der Formeln I und 
II. In der letzten Kolonne bedeutet Ae AHiea:, Pe 
Petrolather und Ac Acelton. 
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Tabelle II 



Beispiel Ausgangsamin 



bzw. R4 



/ 



Ausbeute 

in% 
der Theorie 



Smp. bzw. 
*Sdp. der 
Base 







-d 


\ / 


2 


N-Methylpiperazin 


S 






-a 


V 


3 


Pimethylamiii 




4 


/9-Dimediylamino- 


-a 


\/ 
s 




gtfaylamin 










\/ 


5 


as-Dimethyl- 
hydiazin 


-a 


s 

\/ 


6 


Moipholia 


-a 


s 






-a 


V 


7 


N-Methylpiperazin 








-Cl 


\/ 


8 


y-Dimethylamino- 
propyiamin 


s 

\/ 


9 


NJ4'-Trimethyl- 
atfaylendianun 


-a 


s 


10 


Piperazin 


-a 


V 

\/ 


11 


Hydnmn 


-a 


s 






-a 


\/ 


12 


Anilin 


s 






-a 


V 


13 


p-C3doranilin 





H 
H 
H 
H 

H 

6-a 

H 
H 

H 
H 



-N N-CHs 



-N(CH3)8 



-NH-CHf-CHsnN(CH8)8 



-NH-N(CHa)8 



/ \ 

N-CH, 



-NH-CH8-CH2-CH2-'N(CHs)8 




-NH-NHg 



H . -NH-^3> 



Cl 



84 102-103° C 
(aus Ae/Pe) 

73 121-122° C 
(aus Ac/Pe) 

41 96-97° C 

(aus Ae/Pe) 

50 181-183° C 
(aus Essig- 
ester/Pe) 

73 *190-194°C/ 
0,07 mm Hg 
a) 

77 82-88° C 
(aus Ae/Pe) 

81 125-126° C 
(aus Ac/Pc) 

88 89-90° C 
(aus Pe) 



85 122-124° C 
(aus Ac/Pe) 

69 119-121° C 
(aus Essig- 
ester/Pe) 

77 127-128 und 
155-156° C 
(aus Ac/Ae/Pe) 

80 154-155° C 

(aus Ac/Ae/Pe) 
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14 y-Dimethylainino- -Q 
propyl-methyl-amin 



15 l-Diathylamino- -Q 
4-amiiiC)-peiitaii 



16 N-Methylpiperazin -Q 



17 N-Metibiylpiperaan -Q 



18 N-Methylpiperazin -Q 



19 N-Methylpiperazin --Q 



20 N-Methylpiperasdn -Q 



21 N-Melhylpiperaan -Q 



22 N-Mefhylpiperazin -Q 



23 N-Methylpiperazin -Q 



24 N-Methylpiperazin -Q 



25 ^^-Dimethylamino- 
athylamin 

26 Piperazm -Q 



27 i5-Pipera2ano- -XI 
athanol 

28 N,N'-Trimethyl- 
athylendiamin 

29 }^-Dimethyla^uno- -Q 
propylamin 

30 N-Methylanilin -Q 



31 Moipholin 



-a 



32 N-Methylpiperazin -Q 



33 Morpholin 



-a 



V 



V 



V 

\/ 
s 

\/ 
s 

V 
V 

\/ 
s 

V 
V 



V 



V 

s 



s 

V 



s 



s 



s 

\/ 
s 

V 



Tabelle 2 (Fortsetzung) 

9 

H -N-'CHi-CHa-CHj-NCCHa)^ 
CHa 

H -NH-CH-(CH,),-N(C,H«)a 
CHs 

S-CHs -N'^ ^N-CHs 



S-CFg -N^ ^N-CH» 



8-a -n'^ ^N-CH, 



7-a -n'' ^n-cHs 



S-OCEIs -N^^ ^N-CH, 



3-a -N 



N-CHs 



3-CH8 -N'' ^N-CHs 



2-a 



-N^ ^N-CHa 



7-SCH8 -N'' ^N-CHj 



2-a 

2-a 



/ — \ 

-N NH 



-N^ ^N-CHa-CHa-OH 



2-a -'N-CHj-CHa-N(CHa)a 
CHs 

2-a -NH-(ai8)8-N(aj8)2 



2-a 



CHa 



2-a -N 



2-ai8 -Nf~^N-CH8 



2-CH8 -'N 



83 

76 

75 

64 
80 

56 

45 

63 
61 

73 

69 

69 

85 

67 

70 

77 
68 

72 
85 
80 



69-70° C 
(aus Pe) 



76-77° C 
(aus AifPt) 

152-153° C 
(aus Ac/Pe) 

b) 

166-167° C 
(aos Ac/Pe) 

136-138° C 
(aus Ae/Pe) 

116-1 18° C 
(aus Ac/Pe) 

c) 

92-95° C 
(aus Ae^e) 

118-120° C 
(aus Ae/SPe) 

113-1 15° C 
(aus Ae/Pe) 

54-60° C 
(aus Pe) 

132-134° C 
(aus Ae/Pe) 

d) 



e) 



104-106° C 
(aus Ae/Pe) 

141-143° C 
(aus Ac/Pe) 

148-150° C 
(aus Ac/Pe) 

99-107° C 
(aus Pe) 

147-148° C 
(aus Ac/Pe) 
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TabeUe II ^ortsetzung 



42 



43 



/ \. 



34 N-Methylpiperazin -Q S 2-Br -N^ ^N-CHs 

35 N-Methylpiperazin -Q 2-F -N^^ ^N-CHs 



/ 



36 N-Mettiylpiperazm -Q S 4-CH8 -N^ ^N-CHs 

37 Pipwidin 



-a S 2-OCH8 -N^^ )> 



38 Motpholin 



-a \^ 2-OCH8 -n'' 



39 N-/?-Methoxyalhyl- -Q S 2-0 -N^ ^N-CHs-CHb-OCHs 
piperazLa 



40 Ammoniak 



-a s 



41 p-Meflioxyanilin -O \^ H -NH-<^^^-OCH, 



H -NHa 



^-Piperaziiio- 
athanol 



-a 



N-MelJiyl-N'-di- -Q 
athyl-athylendiamin 



V 



V 



H 



-N N-CHs-CHff-OH 



H -N-CHj-CHi-NCCiHjg 
I 

CHs 



75 
72 
79 
84 
81 

75 
88 

69 
71 

69 



137_138«>C 
(aus Ac/Pe) 

80-84° C 
(aus Pe) 

149-150° C 
(aus Ac/Pe) 

116-117° C 
(aus Ae/Pe) 

174-175° C 
(aus Ac/Pe) 

f) - 

176-178° C 
(aus ]&sig- 
ester/Pe) 

158-160° C 
(aus Ac/Pe) 

g) - 



h) - 



Anmerkungen zu Tabelle U 0.etztB Koloime): 

a) Das Hydtodhlorid sdmulzt bei 190-213° C (aus e) Das Hydrochiorid scbmilzt bci 196-197° C (aus 9S 
Methanol/Ather) Athanol/Ather) 

b) Das DihydrooMorid (aus Isopropanol/Ather) f) Das Dihydrochlolridsdiimlztbei 215-225^ C (aus 
40 sdimilzt bei 192° C unter Zersetzuag Methanol/Ather) 

c) Das Hydrochiorid zeisetzt sich uber 215° C g) Das Hydrochiorid schmifet bei 230-248° C (aus 

d) Das Hydrochiorid schmitzt bei 1 94-200° C (aus Methanol/Ather) loo 
Methanol/Ather) h) Das Hydrodilorid schmilzt bei 179-180° C (aus 

Methanol/Ather) 
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PATENTANSPRUCH I 



Verf ahren zur HersteUung von Amidineh der Di- 
benzo[b9f][l,4]thiazep]n-Re3ie der Formei: 



so 



55 



R4- 



Ri R2 

\ / 

N 
I 



3 



a) 



-R3 




in welcher Z ein Sdhwefelatom oder eine Sulfinyi- 
gruppe bedeutet, Ri rad Rs gjeidi odet verschiedra 10s 
sind und Wasserstoff, unsiAsttoiierte oder im Arylrest 
Subsftituenten von g^eicher Art wie R3 enthaltende 
Aryl- Oder Aralkyljgruppen, Alkenyl- oder Alkyl- 
reste mit 1 biis 5 C-Atomen, die gegebenenfalls ge- 
meinsam mit dem Stickstoffatom einen Ring bflden, 110 
welcher ais weitere Heteroatome O, S oder N ent- 
halten kann, wobei das N seinerseits Wasserstoff 
Oder eine Alkyl-, HydroxyaHkyl- oder ABcoxyalkyli- 
gruppe tragt, oder schlieBMcih unsubstituierte od^ 
am Stickstoffatom alkylierte Amino- oder Amino- us 
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alkylgruppen bedeuten; und in weldhea: Rs und R4 
g^dch Oder verschiedea sind xmd' Wasseistoff, Halo- 
genatome, Hydroxygnippen, TiiQuormethylgriippen 
Oder 1 bis 3 C-Atome enthaltende Alkyl-, Alkoxy- 
Oder Alkylmercaptogruppen bedeuten; voa Sauxe- 
Additionssalzen oder von quat&maten Ammonium- 
derivaten davon, dadurdi gekennzeidmet, daB man 
ein Tliiazepinderivat der Formd: 



A 




worin A ein Halogenatom oder eine hodfastens 3 C- 
Atome aufweisende AHcoxy- oder AUcylthioignxppe 
darstelt, bzw. ein quaternares Ammoniumderivat da- 
von, mit einer Verbindung der Fennel HNR1R2 um- 
setzt 



UNTERANSPROcaEIE 

1. Verfahren nadi Patentansprudh I, dadurch ge- as 
kemizeidine^ daB man in eiiial'tene Amidine der 
Fonnel I, in denen Ri nnd/oder R«> Wasserstoff be- 
deuten, nicht WasserstoS bedeutende Reste Ri und/ 
Oder Rg nachtraglich einfi2irt 

2. Verf alhren nach Pateritanspruch I oder Unter- so 
anspruch 1, dadurch gekemizeiclmet, daB man in 
der Seitenkette gegebenenfalls vorhandene weitere 
N-Atome nacLtra^di aJkyliert. 

3. Verfahren nach PatetAanspmch I odter Unter- 
anspruch 1 oder 2, dadurch gekemizeichnet, daB 35 
man in erbaltenen Amidinen der Fonnel I, in denen 

Z ein Schwefelatom bedeutet, das Schwefelatom nach- 
tiiiglich zur Sulfinylgruppe oxydiert. 

PATENTANSPRUCH H 
Verwendung der nadh Patentanspruch I oder 40 
einem der vorangegangenen Unteranspriidie erhalte- 
nen, keine quat^naren Amm(Hiiumgruppea enthal- 
tenden Amidine der Formd I zur Herstellnng ihrer 
quaternaren Ammoniumderivate, dadurch gekenn- 
zexdinet, daB man die genannten Amidine mit Quar 45 
temisierungsmitteln behandelt 



Dr. A. Wander AG 



